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La pnSsente invention concerne un proced6 de separation des constituants d'une 
charge liquide par chromatographic liquide-liquide centrifuge et un dispositif de raise en 
ceuvre. 

Etat de la technique 

Une technique connue de separation des constituants d'un melange, dite a lit mobile 
simule (abreviation LMS) ou contre-courant simule (SMB) consiste a faire passer le 
melange dans un ensemble de colonnes disposees en serie comprenant chacune des lits 
remplis d'adsorbant. Au moyen d'un ensemble complexe de pompes, de conduits et de 
vannes, on etablit au travers des lits une circulation de fluides permettant l'injection d'une 
charge dont on cherche a s6parer au moins un des composants et d'un eluant qui contient 
principalement le d6sorbant, ou le soutirage d'un extrait qui contient principalement le 
composant pr6ferentiellement adsorbe ou d'un raffinat qui se compose principalement des 
elements les moins preferentiellement adsorbed Un tel systeme est decrit par exemple dans 
le brevet FR 2 762 793. 

H n'est pas possible dans un SMB de faire circuler la phase solide. On le simule par 
un jeu complique de vannes et de pompes, commandes selon des algorithmes compliques. 
Le remplacement periodique des phases solides dans les colonnes est extrSmement couteux 
et necessite un arrSt relativement long de la production. Ce type de systeme est difficile a 
mattriser en raison de sa complexite. Sa maintenance est lourde. 

Une autre technique connue de separation de constituants A et B en solution dans 
un melange liquide consiste a l'injecter dans une "colonne chromatographique" soumise a 
une force centrifuge, qui est concue pour que 1' une des phases liquides puisse 6tre percolde 
dans 1'autre phase liquide et reciproquement (chromatographie dite a CCC ou CPC). 
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Dans la pratique, comme le montrent notamment les brevets FR 2.791.578, 
US 4.551.251 US 4 877 523 ou US 4.857.187, ce type £e systfeme comprend un ou 
plusieurs empilements de disques D entries en rotation (cf. Fig.4). Chacun d'eux 
comport© dans son epaisseur et sur toute sa p6riph£rie une succession de cellules CE 
5 disposes suivant une direction radiale ou oblique et mises en s6rie par un ensemble des 
circuits de fines canalisations tortueuses L aux extremes de chaque cellule. Les circuits de 
tous les disques communiquent les uns avec les autres. Les- cellules et leurs circuits de 
communication sont remplis d'une phase liquide stationnaire maintenue en place par la 
force centrifuge et une autre phase liquide mobile qui percole la phase stationnaire. 

10 Le procede et le dispositif de separation selon l'invention 

Le proc6d6 selon l'invention permet la separation des constituents d'une charge en 
solution liquide d'au moins deux constituants de coefficients de partage differents tels 
qu'ils sont entraines k des vitesses in^gales respectivement par un solvant leger et un 
solvant plus lourd, dans un dispositif comprenant au moins une colonne de 
15 chromatographic liquide-liquide centrifuge constitute par V interconnexion en s6rie. d'au 
moins une chaine de cellules de separation. 

* 

Le precede se distingue essentiellement en ce qu'il comporte : 

- Projection de la charge en un point intermediate de la chaine de cellules ; et 

- la realisation de cycles alternds de deux phases, avec une premiere phase durant un 
20 premier intervalle de temps oil Ton injecte du solvant plus 16ger par une premiere 

extr6mite du dispositif et on recueille un premier composant & une deuxi&me extremity 
du dispositif, et une deuxieme phase durant un deuxi&me intervalle de temps oil Ton 
injecte du solvant plus lourd par la deuxi&me extremite du dispositif et on recueille un 
deuxi&me constituant k la premiere extremite. 

25 De preference, on ajuste les durees respectives de la premiere et de la deuxieme 

phase et/ou les debits d'injection du solvant plus 16ger et du solvant plus lourd en fonction 

des constituants du melange, de maniere k obtenir une separation optimale. 

I 

Suivant un mode de mise en oeuvre, on realise plusieurs separations en cascade pour 
isoler les uns des autres les divers constituants d'un melange de plus de deux constituants. 
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Ce mode s'applique par exemple a la separation de deux isomeres optiques avec 
injection dans un premier dispositif d'une charge comprenant les isomeres optiques et un 
selecteur chirale pour obtenir un premier des isomeres d'une part et un melange deuxieme 
isomere et du selecteur chirale et avec ensuite injection de ce melange issu du premier 
dispositif dans un deuxieme dispositif adapts a separer le deuxieme isomere et le selecteur 
chirale. 

Le dispositif selon l'invention permet la separation des constituants d'une charge en 
solution liquide d'au moins deux constituants de coefficients de partage differents tels 
qu'ils sont entrames a des vitesses inegales respectivement par un solvant plus leger et un 
solvant plus lourd. H comprend au moins une colonne de chromatographic liquide-liquide 
centrifuge constituee par 1'interconnexion en serie d'au moins une chaine de cellules de 
separation. Chaque colonne est associee une premiere pompe d'injection de la charge en un 
point intermediaire de la chaine de cellules, une premiere vanne connectant une premiere 
extremite de la colonne a un premier recipient pour recueillir un premier des constituants 
(FA) ou a une deuxieme pompe d'injection d'un premier des solvants (L),une deuxieme 
vanne (V2) connectant une deuxieme extremite" de la colonne a un deuxieme recipient pour 
recueillir un deuxieme des constituants (FB) ou a une troisieme pompe (P3) d'injection 
d'un deuxieme des solvants (1), des moyens de commutation alternee des vannes (VI, V2) 
de facon a passer alternativement d'une premiere phase avec une injection du premier des 
solvants (L) et la reception du deuxieme constituant separe" (FB), a une d'une deuxieme 
phase avec une injection du deuxieme des solvants (1) et la reception du premier 
constituant separ6 (FA), et des moyens pour commander le debit des pompes. 

Suivant un mode de realisation, le dispositif comporte par exemple au moins deux 
colonnes de separation en cascade pour separer les constituants d'un melange comprenant 
au moins trois constituants differents. 

Le dispositif se prete aussi bien a des injections de la charge en continu, qu'a des 
injections discontinues de la charge. 

Presentation succincte des figures 

Les caractenstiques et avantages de la m&hode et du dispositif selon l'invention, 
apparaTtront plus clairement a la lecture de la description ci-apres d'un exemple non 
limitatif de realisation, en se r6ferant aux dessins annexes ou : 
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- la figure 1 montre schematiquement dans une premi&re phase de fonctionneraent 
cyclique, une unite de separation avec colonne de separation et moyens de circulation 
assoctes oil le melange & separer est injecte en un point intermediaire en application du 
procdde selon Pinvention ; 

5 - la figure 2 montre schematiquement la mSme unite dans une deuxieme phase de 
fonctionnement cyclique ; 

- la Fig.3 illustre & titre d'exemple, la separation progressive en fonction du temps des 
Elements d'un melange injecte & un instant donne dans une unite de separation de 200 
cellules, sous Taction des phases cycliques schematisees aux figures 1, 2 ; 

10 - la figure 4 montre un exemple de colonne (ou fraction de colonne de separation) sous 
la forme d'un disque soumis k centrifugation comprenant sur tout son pourtour, des 
cellules radiales interconnect£es en s6rie au travers desquelles circulent les constituants 
h separer et les solvants ; 

- la figure 5 montre un exemple d'agencement de deux ensembles de separation multi- 
15 disques qui sont soumis h centrifugation et intercdnnectes en serie, avec injection du 

melange dans le circuit intermediaire qui les reunit ; et 

- la figure 6 montre schematiquement la connexion en cascade d'enseinbles de 
separation permettant dans certains cas la separation de melange comprenant plus de 
deux constituants. 

20 Description detaillee 

Le systeme comporte essentiellement (Fig.l, 2) au moins une colonne de 
chromatographic liquide-liquide centrifuge (Col) soumise a centrifugation congnc pour 
separer un melange (A, B) en ses deux composants A et B. En un point intermediaire de la 
colonne, une pompe PI injecte le melange liquide (A, B) a separer de fagon continue ou 
25 discontinue. 

A une premiere extremite El, la colonne est connectee via une premiere vanne VI, 
soit h. un premier recipient de collecte FA du premier constituant A, soit k une entree 
communiquant par une pompe d'injection P2 avec un recipient contenant un solvant lourd 
L. A son extremite opposee E2, la colonne est connectee via une deuxi£me vanne V2 soit 



1er d6pot 

5 



avec une sortie communiquant avec un autre recipient FB de collecte du constituant B. soit 
a une entree communiquant par une pompe d'injection P2 avec un recipient contenant un 
solvant leger 1. 

Dans le mode de fonctionnement illustre aux Fig.l, 2, on considere que les 
constituants A, B ont des coefficients de partage tels que B est entrame plus rapidement 
que A par le solvant lourd L et que A est entraine plus rapidement que B par le solvant 
leger (1). 

Dans la premiere phase (Fig.l) de duree t lf la pompe (P2) pompe pendant un certain 
temps le solvant lourd (L) qui est alors en situation de "phase mobile", cependant que la 
phase legere (1) se trouve dans le dispositif en situation de phase stationnaire. 

Dans la deuxieme phase (Fig.2) de duree t 2 , la pompe (P3) pompe pendant un 
certain temps le solvant leger (1) qui est alors en situation de "phase mobile", cependant 
que la phase lourde (L) se trouve dans le dispositif en situation de phase stationnaire. 

Si Ton injecte en continu l'echantillon (A, B), a l'aide de la pompe PI, et que 1'on 
commute periodiquemenf les vannes (VI et V2), passant ainsi alternativement des modes 
de connexion des figures 1 et 2, on va retrouver A dans le recipient FA et B dans le 
recipient FB. 

Ce ph6nomene de separation est illustre sur la Fig.3 ou l'on a injecte, a un instant 
donne et durant un intervalle de temps limits, au milieu d'une colonne de 200 cellules 
interconnects par exemple, une petite quantite d'un melange A, B. On observe le 
phenomene de separation avec le composant A (en grise) se deplacant vers une extremite 
de la colonne et 1'autre composant B (en noir) se deplacant vers 1'extremite opposee On 
observe bien sur la Fig. 3 que A et B font a chaque cycle des allers retours dans les 
cellules, ce qui revient a allonger artificiellement la distance de circulation. Tout se passe 
done comme si 1' on avail augments le nombre de cellules. 

On pent jouer sur les durees t] et t 2 ainsi que sur les debits de solvants injectes pour 
obtenir une divergence rapide des constituants vers les extremes opposdes de la colonne 
(comme illustr6 a la Fig.3) des parcoura de la Fig.3. 

H est bien evident que si l'on injecte le melange A, B en continu, on recolte aussi 
les constituants A et B en continu. 
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Dans le dispositif selon T invention, le remplissage des deux phases liquides 
n6cessite une dizaine de minutes et, tant que Ton ne change pas le type de production, il 
n'est nul besoin d'arr6ter son fonptionnement. 

Les phases liquides sont considerablement moins couteuses que les phases solides 
5 utilisees dans les systemes de separation de type SMB. Pour un m§me volume de 
production, on reduit la consommation de phase mobile par un facteur de Tordre de 10, 
avec le dispositif decrit. 

Dans l'exemple de la Fig.5, le syst&me comporte deux tambours Tl, T2 disposes 
parallelement constitu6s chacun d'un empilement de disques tels que celui de la Fig.4 et 

10 entratnes en rotation. Ces deux tambours sont connects en serie. On peut les faire tourner 
dans le meme sens ou comme repr6sentes ici en sens contraire Tun de V autre si cela peut 
simplifier les circuits d' interconnexion en s6rie. Le melange est injecte par la pompe PI en 
un point intermediaire sur le conduit qui les raccordent. La pompe P2 est connectee & 
r entree du tambour Tl en mode ascendant (phase mobile la plus leg&re) et la pompe P3 est 

1 5 connectee k F entree du tambour T2 en mode descendant (phase mobile la plus lourde). 

H est bien Evident que le point intermediaire d'injection du melange dans la colonne 
peut etre choisi oil on le juge utile, compte tenu des coefficients de partage effectifs des 
constituants du melange. 

Le systeme de separation a plusieurs unites de la figure 6 permet d* obtenir des 
20 separations en cascade. Si le melange initial comporte trois composants A, B, C tels que la 
premiere unite soit adapt6e k separer A d'une part et B, C d' autre part, on peut, apres la 
premiere separation, injecter le melange restant B, C dans une deuxifeme unite de, 
separation, et obtenir une separation des constituants B et C. 

C'est avantageux par exemple dans le cas oil Ton cherche k separer deux isomeres 
25 optiques. II est d'usage & cet effet de leur ajouter un selecteur chiral. Comme le savent les 
gens de Tart, cela permet d' obtenir s6par6ment aux sorties respectives de la premiere unite, 
un premier isomere et le deuxieme isom&re melange au selecteur chirale. Si Ton injecte le 
melange restant du deuxieme isomere et du selecteur chirale dan^s la deuxieme unite de 
separation, on peut recuperer ainsi entierement le selecteur chirale, ce qui est tr&s 
30 avantageux, compte tenu de son coflt eieve. 
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Les deux tableaux ci-apres recapitulent les avantages de la methode selon 
1'invention (dite CPCPC) le premier, par rapport aux methodes classiques de 
chromatographie liquide-liquide centrifuge, le deuxieme, par rapport aux systemes de 
separation de type SMB . 





CPC classique (et CCC) 


CPCPC 


Injection 


Volume fini de A,B, injects a une 
extremite de la 'colonne 
chromatographique' 


Injection continue de A,B en un 
point situg entre les extremity 
de la 'colonne 
chromatographique* 


Elution 


Mode ascendant, ou mode 
descendant, ou mode dual, c'est-a- 
dire un cycle unique des deux 
modes 


Elution alternative dans les 
deux modes, avec une 
frequence <I> d£fmie nar 
Toperateur 


Fractions collectees 


Fractions collectees a TextrSmitS 
de la 'colonne 

chromatographique > opposee k 
celle de I'injection, ou en mode 
dual successivement a chaque 
extremite, correspondant au cycle 
unique de modes selectionne 


Fractions collectees aux deux 
extremity de la 'colonne 
chromatographique', de fa?on 
alternative avec une frequence 
<t> 


Systemes biphasiques 


Identiques pour les deux 
techniques 




Remplissage de la 
'colonne 

chromatographique' 


Generalement phase stationnaire 
d'abord, puis mise en 6quilibre 
avec la phase mobile avant ou 
apres injection 


Remplissage simultane avec les 
deux phases selon un ratio 
d6fini par l'op6rateur 
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SMB 


CPCPC 


Injection 


Volume fini de A,B, inject6 & une 
extremity de la 'colonne 
chromatographique' 


Injection continue de A,B en un 
point situe entre les extremit6s 
de la 'colonne 
chromatographique' 


Elution 


Mode ascendant, ou mode 
descendant, ou mode dual, c'est-k- 
dire un cycle unique des deux 
modes 


Elution alternative dans les 
deux modes, avec une 
frequence <5 d6finie par 
l'operateur 


Fractions collectees 


Fractions collectees a l'extremite 
de la 'colonne 

chromatographique' opposee h. 
celle de Finjection, ou en mode 
dual successivement a chaque 
extr&nite, correspondant au cycle 
unique de modes s61ectionne 


Fractions collectees aux deux 
extremites de la 'colonne 
chromatographique', de fagon 
alternative avec une ; frequence 


Systemes biphasiques 


Identiques pour les deux 
techniques 




Remplissage de la 
'colonne 

chromatographique' 


Generalement phase stationnaire 
d'abord, puis mise en £quilibre 
avec la phase mobile avant ou 
apr&s injection 


Remplissage simultane avec les 
deux phases selon un ratio 
defini par l'operateur 



A noter que le systSme de separation selon l'invention consomme sensiblement 10 
fois moins de solvants que le SMB. 

5 A noter que les injections .de la charge en un point intermediate de la colonne, 

peuvent se faire aussi bien de fagon continue que discontinue. 

( 
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REVENDICATIONS 

1) Precede de separation des constituants d'une charge en solution Iiquide d'au 
moins deux constituants (A, B) de coefficients de partage differents tels qu'ils sont 
entrain^ a des vitesses inegales respectivement par un solvant teger et un solvant plus 
5 lourd, dans un dispositif comprenant au moins une colonne de chromatographie Iiquide- 
liquide centrifuge (col) constituee par 1'interconnexion en serie d'au moins un ensemble de 
cellules de separation, (CE) caracterise en ce qu'il comporte : ' 

- l'injection de la charge en un point intermediate des dits ensemble de cellules ; et 

- la realisation de cycles alternes de deux phases, avec une premiere phase durant un 
1 0 premier intervalle de temps (ti) ou l'on injecte du solvant plus leger par une premiere 

extremite du dispositif et on recueille un premier composant a une deuxieme extremite 
du dispositif, et une deuxieme phase durant un deuxieme intervalle de temps (t 2 ) ou 
l'on injecte du solvant plus lourd par la deuxieme extremite du dispositif et on recueille 
un deuxieme constituant a la premiere extremity. 

1 5 2) Procede selon la revendication 1, dans lequel on ajuste les durees respectives (t,, 

t 2 ) de la premiere et de la deuxieme phase et/ou les debits d'injection du solvant plus leger 
et du solvant plus lourd en fonction des constituants du melange, de maniere a obtenir une 
separation optimale. " 

3) Proced6 selon la revendication 1 ou 2, dans lequel on realise plusieurs 
20 separations en cascade pour isoler les uns des autres les divers constituants d'un melange 

de plus de deux constituants. 

4) Proc6d6 selon la revendication 3, dans lequel on separe des deux isomeres 
optiques en injectant dans un premier dispositif une charge comprenant les isomeres 
optiques et un selecteur chirale pour obtenir un premier des isomeres" d'une part et un 

25 melange deuxieme isomere et du selecteur chirale et en injectant Ie dit m61ange issu du 
premier dispositif dans un deuxieme dispositif adapte a separer le deuxieme isomere et le 
selecteur chirale. 




5) Proc&te selon l'une des revendications precedentes, dans lequel la charge est 
injectfe de fagon continue ou discontinue. 
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6) Dispositif de separation en continu des constituants d'une charge en solution 
liquide d'au moins deux constituants (A, B) de coefficients de partage diff6rents tels qu'ils 
sont entraJn<5s k des vitesses in6gales respectivement par un solvant plus leger et un solvant 
plus lourd, comprenant au moins une colonne de chromatographic liquide-liquide 
centrifuge (col) constituee par Pinterconnexion en serie d'au moins une chaine de .cellules 
de separation (CE), caract6rise en ce qu'k chaque colonne est associ6 une premiere pompe 
(PI) d'injection de la charge en un point interm6diaire de la chaine de cellules, une 
premiere vanrie (VI) connectant une premiere extremite de la colonne k un premier 
recipient pour recueillir un premier des constituants (FA) ou k une deuxieme pompe (P2) 
d'injection d'un premier des solvants (L),une deuxi&me vanne (V2) connectant une 
deuxi&me extremite de la colonne k un deuxieme recipient pour recueillir un deuxieme des 
constituants (FB) ou k une troisieme pompe (P3) d'injection d'un deuxieme des solvants 
(1), des moyens de commutation altern6e des vannes (VI, V2) de fa§on k passer 
altemativement d'une premiere phase avec une injection du premier des solvants (L) et la 
reception du deuxifeme constituant separe (FB), k une d'une deuxi&me phase avec une 
injection du deuxieme des solvants (1) et la reception du premier constituant separe (FA), et 
des moyens pour commander le d6bit des pompes. 

7) Dispositif seloh la revendication 6, comprenant au moins deux cdlonnes de 
separation en cascade pour s6parer les constituants d'un melange comprenant au moins 
trois constituants differents. 
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